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1 . Dieser Internationale vorlauf ige Prufungsbericht wurde von der mit der Internationale vorlaufigen Prufung beauftragte 
Behorde erstellt und wird dem Anmelder gemaB Artikel 36 ubermittelt. 

2. Dieser BERICHT umfaRt insgesamt 8 Blatter eInschlieRlich dieses Deckblatts. 

S AuRerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabel handelt es sich urn Blatter mit Beschreibungen, Anspruchen 
und/oder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
Behorde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Venwaltungsrichtlinien zum PCT). 

Diese Aniagen umfassen insgesamt 3 Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 



Grundlage des Berichts 



11 


□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 


□ 


VIII 





Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuhelt, der erfinderische Tatigkeit und der 
gewerbliche Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 



Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 
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INTERNATIONALER VORI^^IgER 

PRUFUNGSBERICHT Internationales Aktenzeichen PCT/EP99/05467 

I. Grundlage des Berichts 

^ • ^ir^ ^ ''''''^f ^"^^^^^ ^""^ "^^^ Grundlage (Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt auf sine Aufforderung nach 
Artikel 14 hin vorgelegt warden, gelten im Rahman dieses Berichts als "ursprunglich eingereicht undsindihm 
ntcht beigefugt, weil sie keine Anderungen enthalten.): ^ y n unu :>,na mm 

Beschreibung, Seiten: 

1-48 ursprungliche Fassung 

Patentanspriiche, Nr.: 

^'^^ eingegangen am 25/09/2000 mil Schreiben vom 25/09/2000 

Zeichnungen, Blatter: 

1/11-11/11 ursprungliche Fassung 



2- Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 

3. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 
angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uberden Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)): 



4. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



V. Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erf inderischen Tatlgkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stiitzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 

Neuheit (N) 



Erfinderische Tatlgkeit (ET) 
Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) 



Ja: Anspruche 
Nein: Anspruche 

Ja; Anspruche 
Nein: Anspruche 

Ja: Anspruche 
Nein: Anspruche 



1-17, 19-22 
18 



1-22 
1-22 
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Internationales Aktenzeichen PCT/EP99/05467 



2. Unterlagen und Ericlarungen 
siehe Beiblatt 

VIII. Bestlmmte Bemerkungen zur internationaien Anmeldung 

Zur Klarheit der Patentanspruche, der Beschreibung und der Zeichnungen oder zu der Frage, ob die Anspruche 
in vollem Umfang durch die Beschreibung gestutzt werden, ist folgendes zu bemerken: 

siehe Beiblatt 
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Zu Punkt V 

Begrundete Feststeliung nach Artikei 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der 
erfinderischen Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und 
Erklarungen zur Stutzung dieser Feststeliung 

1 . Es wird auf die folgenden Dokumente verwiesen: 

D1: LANGE B M ET AL: P. N. A. S. USA. (1998 MAR 3) 95 (5) 2100-4. 

D2: MANDEL A. ET AL.: PLANT JOURNAL, Bd. 9, Nr. 5, 1996. Seiten 649-658 

D3: EP-A-0 723 017 

D4: WO 97 27285 A 

D5: WO 98 06862 A 

D6: LOIS L M ET AL: P. N. A. S. USA (1998 MAR 3) 95 (5) 2105-10 

D7: SPRENGER G A ET AL: P. N. A. S. USA (1997 NOV 25) 94 (24) 12857-62 

D8: KELLER ET AL: EUROP. J. BIOCHEM., Bd. 251. Nr. 1/02. Seite 413-417 

D9: WO 99 1 1 757 A. 1 1 . Marz 1 999 

D10: DE 197 52 700 A, 2. Juni 1999 

2. Diesem Bericht liegt die Annahme zugrunde, daB alie Anspruche die Prioritat des 
Anmeldetags des Prioritatsdokuments geniefien. Sollte sicin spater herausstellen, 
da3 dies nicht zutrifft, so wurden die im Internationalen Recherchenberlcht 
angegebenen Dokumente D9 und D10 relevant werden. 

3. Neuheit 

Anspruch 18 mangelt es an Neuheit gegeniiber Arabidopsis Pflanzen, welche die 
genannte Expressionscassette naturlicherweise enthalten (siehe D2). 
Der Begriff "transformiert" sagt lediglich aus, daB die Pflanze das Produkt eines 
Transformationsverfahrens ist. ohne jedoch ein klares, unterscheidendes Merkmal 
zu implizieren und damit die Neuheit herstellen zu konnen. 

4. Erfinderische Tatigkeit 

Die vorliegende Anmeldung erfullt nicht das in Artikei 33(3) PCT genannte 
Kriterium, weil der Gegenstand der Anspruche 1-17 und 19-22 nicht auf einer 
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erfinderischen Tatigkeit beruht. 

4.1. Das Dokument D1 offenbart die Klonierung der 1-Deoxy-D-Xylose-5-Phosphat 
Synthase (DOXS), welches die erste Reaktion des Mevalonat-unabhangigen 
Syntheseweges von Isopentenylpyrophosphat (IPP) katalysiert, aus der Pflanze 
Mentha x piperita. Das Dokument schlagt auBerdem die sich dadurch anbietende 
transgene Manipulation der pflanzlichen Isoprenoid Biosynthese vor, sowie deren 
Verwendung beim Design von Herbiziden (siehe Seite 2104, letzter Absatz). 

Hiervon unterscheidet sich der Gegenstand der Anspruche 1, 2 und 9 lediglich 
dadurch, daB spezifiziert wird, welche Isoprenoide von den transgenen Pflanzen 
in erhohtem MaBe gebildet werden, und zwar Tocopherol, Vitamin K, Chlorophyll 
und/oder Carotinoide. Es ware dem Fachmann aber aufgrund allgemeinem 
Fachwissen bekannt gewesen, daB diese Isoprenoide in Pflanzen aus IPP 
gebildet werden. Folglich mangelt es den Anspruchen 1, 2 und 9 an einer 
erfinderischen Tatigkeit. 

4.2. Es wird auBerdem darauf hingewiesen, daB die Anspruche 1, 2, und 9 auch 
gegenuber D4 nicht als erfinderische angesehen werden. D4 offenbart die 
Verwendung einer DNA-Sequenz, die fur das Enzym HPPD kodiert, zur 
Herstellung von Pflanzen mit erhohtem Vitamin E und Carotinoid-Gehalt. 
AuBerdem wird HPPD als Ansatzpunkt fur Herbizide vorgeschlagen. 

Die Gegenstande der Anspruche 1, 2 und 9 unterscheiden sich hiervon dadurch, 
daB statt HPPD das Enzym DOXS verwendet wird. Es ware fur den Fachmann 
aber im Hinblick auf D1 offensichtlich gewesen, daB alternativ zur HPPD auch das 
DOXS-Gen verwendet werden konnte. Zwar laBt sich nie mit 100% Sicherheit 
voraussagen, ob die Einfuhrung eines bestimmten Gens die gewunschte Wirkung 
zur Folge hat, jedoch hatte der Fachmann im vorliegenden Fall im Hinblick auf 
den Stand der Technik eine angemessene Erfolgserwartung gehabt, daB die 
Verwendung des DOXS-Gens tatsachlich zur Erhohung des Tocopherol-, Vitamin 
K-, Chlorophyll- und/oder Carotinoid-Gehalts in Pflanzen fiihren wurde. 

4.3. Die Anspruche 3-8, 10-12 und 14-16 beziehen sich auf Venwendungen bzw. 
Verfahren, bei denen das DOXS-Gen mit dem Gen, das fur die p- 
Hydroxyphenylpyruvat Dioxygenase (HPPD) kodiert und/oder dem Gen, das fur 
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die Geranylgeranyl-Pyrophosphat Oxidoreduktase (GGPPOR) kodiert. kombrniert 
wird. Hierin kann jedoch keine erfinderische Tatigkeit gesehen werden, da die 
Funktion und Wirkungsweise dieser Enzyme aus dem Stand der Technik bekannt 
war, siehe D4 bzw. D8. 



4.4. In dem Verfahren nach Anspruch 13 wird das Arabidopsis Oder E. coll DOXS-Gen 
verwendet. Es ware aber fur den Fachmann naheliegend gewesen, die aus D2, 
D6 und D7 bekannten DOXS Gene aus Arabidopsis und E. cofi in gleicher Weise 
zu venA/enden wie das entsprechende, in D1 vorgeschlagene Gen aus Mentha. 
Folglich mangelt es auch den Anspruchen 17-22 (sofern sie neu sind) an 
erfinderischer Tatigkeit. 

4.5. Die Anspruche 20 und 21 sind auBerdem deshalb nicht erfinderisch, weil es auch 
im Hinblick auf D3 naheliegend gewesen ware, die aus D1 bekannte 
Transketolase zur Identifizierung von Inhibitoren zu verwenden. 

4.6. Vom Anmelder wurde argumentiert, daB eine erfinderische Tatigkeit der 
beanspruchten Gegenstande deshalb gegeben sei, weil zwischen dem 
uberexprimierten Gen und dem gewunschten Endprodukt zahlreiche 
Biosynthesestufen zu durchlaufen waren und es aufgrund vieler 
StoffwechselabfluBwege weder vorhersehbar noch mit angemessener 
Erfolgserwartung zu erwarten ware, daB die Uberexpression zu einer Erhohung 
fuhre. Aus vielen (nicht naher bezeichneten) Arbeiten sei bekannt, daB sogar die 
Uberexpression von sehr nahen Biosynthesegenen aufgrund verschiedener 
Regulierungsmechanismen nicht automatisch zur Erhohung eines gewunschten 
Endproduktes fuhre. 



Hierzu ist vor allem zu sagen, daB die Anmeldung selbst lediglich zeigt, daB die 
Uberexpression von DOXS und ggf. HPPD und/oder GGPPOP in Raps zu einer 
Erhohung der a-Tocopherolkonzentration fuhrt. Bezuglich des Chlorophyll- und 
Carotinoid-Gehalts kann es ebenfalls zu einer Erniedrigung kommen, wie aus 
Tabelle 2 auf Seite 33 der Beschreibung hervorgeht. 

Wurde man der (nicht belegten) Argumentation des Anmelders folgen, so muBte 
man davon ausgehen, daB es lediglich zu einer Erhohung des a-Tocopherol- 
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Gehalts, nicht jedoch des Vitamin K-, Chlorophyll- und Carotlnold-Gehalts kommt. 
Eine erfinderische Tatigkeit kann aber grundsatzllch nur dann aufgrund eines vom 
Anmelder geltend gemachten uberrachenden Effekts anerkannt werden, wenn 
glaubhaft gemacht wurde, daB diese Effekt auch tatsachlich uber den gesamten 
beanspruchten Bereich besteht. 



Zu Punkt VI 

Bestimmte angefuhrte Unterlagen 

Bestimmte veroffentlichte Unterlagen (Regel 70.10) 

Prioritatsdatum 

AnmeldeNr. VeroffonUichungsdatum Anmeldedatum (zu Recht beansprucht) 

Patent Nr. (Tag/Monat/Jahr) (Tag/MonaVJahr) (Tag/MonaVJahr) 

WO 99 52938 A 21.10.1999 13.04.1999 14.04.1998 



Zu Punkt VIII 

Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 

5. Die Anmeldung erfiillt nicht die Erfordernisse des Artikels 6 PCT, weil die 
Anspruche nicht klar sind. 

5.1. Der in den Anspruchen 2, 4, 6, 8-12 und 22 verwendete Ausdruck 
"hybridisierende DNA-Sequenz" ist ohne Angabe der genauen 
Hybridisierungsbedingungen vage und unklar und laBt den Leser uber die Be- 
deutung des betreffenden technischen Merkmals im Ungewissen. Dies hat zur 
Folge, daB die Definition des Gegenstands der nicht klar ist (Artikel 6 PCT). 

Die Anspruche 9-12 und 22 sind dabei besonders unklar, weil in diesen 
Anspruchen noch nicht einmal die Funktion des kodierten Proteins definiert wird. 
Diese Anspruche nennen somit auch nicht die wesentlichen Merkmale der 
Erfindung und entsprechen nicht dem Erfordernis des Artikels 6 PCT in 
Verbindung mit Regs! 6.3 b) PCT, daB jeder unabhangige Anspruch alle techni- 
schen Merkmale enthalten muB, die fur die Definition der Erfindung wesentlich 
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sind. 



5.2. Die Anspruche 1/2, 3/4, 5/6 und 7/8 wurden zwar als getrennte, unabhangige 
Anspriiche abgefaBt, sie scheinen sich aber tatsachlich auf ein und denselben 
Gegenstand zu beziehen und unterscheiden sich voneinander offensichtlich nur 
durch voneinander abweichende Definitionen des Gegenstandes, fur den Schutz 
begehrt wird. Somit sind die Anspruche nicht knapp gefa3t. Ferner mangelt es 
den Anspruchen insgesamt an Klarheit, da es aufgrund der Vielzahl unabhangiger 
Anspruche schwierig ist, den Gegenstand des Schutzbegehrens zu ermittein, und 
damit Dritten die Feststellung des Schutzumfangs in unzumutbarer Weise 
erschwert wird. Aus diesem Grund erfullen die Anspruche 1-8 nicht die 
Erfordernisse des Artikels 6 PCT. 

AuBerdem enthalt der Anspruch 2 (4, 6, 8) alle Merkmale des Anspruchs 1 (3, 5, 
7) und ist daher nicht richtig als ein von letzterem abhangiger Anspruch formuliert 
(Regel 6.4 PCT). 
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Patentansprtichie 

1. Verwendxing von DNA-Sequenzen codierend fOr eine 1-Deoxy-D-Xy- 
5 lulose-5-Phosphat Synchase (DOXS) zur Herstellung von 

Pflanzea mit erhohtem Tocopherol-, Vitamin K- , Chlorophyll- 
und/oder Carotinoid-G^alt . 



2. Vervrendung einer DNA-Se^enz SBQ-ID No. 1 odex SBQ-ID No. 3 
XQ Oder eincr mit dioeer hybridieierenden DNA-Se<iueiiz kodierend 

fUr eiae l-Deoxy-D-Xylulose-5-Phosphat Synthase (DOXS) zur 
Herstellung von Pflanzen mit erhdhtem Gehalc an Tocopherolen, 
Vitamin K, Chlorophyllen und/oder Car otinoiden . 



15 3 - Verwendung von DNA-Sequenzen codierend f Or eine 1-Deoxy-D-Xy- 
lulose-5-Phosphat Synthase (DOXS) und codierend ftlr eine 
p-Hydroxyphenylpyruvat Dioxygenase (HPPD) zur Herstellung von 
Pflanzen xait erhtthtem Tocopherol-, Vitamin Chloropliyll- 
und/oder Carotinoid-Cehalt . 

20 

4. Verwendung einer DNA-Secjuenz SEQ ID No. 1 oder SEQ-ID No, 3 
und einer DNA-Secpienz SBQ-ID No. 5 oder mit diesen hybridi- 
sierende DNA-Sec[uenzen kodierend fUr eine 1-Deojcy-D-Xylu- 
lose-5-Phosphat Synthase (DOXS) und eine p-Hydroxyphenylpyru- 
25 vat Dioxygenase zur Herstellung von Pflanzen mit erhShtem 

Oehalt an Tocopherolen, Vitamin K, Chlorophyllen und/oder 
Car ot inoiden . 



5 . Verwendung von DMA-Seq^aeazen codierend f tir eine 1— Deoxy-D— Xy- 
30 lulose-5-Phosi>hat Synthase (DOXS) und codierend filr eine Ge- 

ranylgeranyl-Pyrophosphat Oxidoreduktase (GGPPOR) zur Her- 
stellung von Pflanzen mit erhohtem Tocopherol-, Vitamin K-, 
Chlorophyll- und/oder Carotinoid-Gehalt . 

35 6. Verwendxing einer DNA-Sequenz SEQ-ID No. 1 oder SBQ-ID No. 3 
und einer DNA-Sequenz SEQ ID No. 7 oder mit diesen hybrid! - 
sierende DNA-Sequenzen kodierend ftir eine 1-Deoxy-D-Xylu- 
lose-5-Phosphat Synthase (DOXS) und eine Geranylgeranyl-?yro- 
phosphat Oxidoreduktase (GGPPOR) zur Herstellung von Pflanzen 

40 mit erh6htem Gehalt an Tocopherolen, Vitamin K/ Chlorophyllen 

und/oder Carotinoiden. 



7 . Verwendung voa DNA-Sequenzen codierend f Ur eine 1-Deoxy-D-Xy- 
lulose-5-Phosphat Synthase (DOXS) , codierend fur eine Hydro- 
45 xyphenylpyruvat Dioxygenase (HPPD) und codierend flir @ine Gs- 

oranylgeranyl-Pyrophosphat Oxidoreduktase (GGPPOR) zur Her- 
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stellung von Pflanaen mlt erhOhtem Tocopherol-, Vitamin 
Chlojrophyll- und/oder CaLrotxnoid-Gehalt . 

8. verwendtmg einer DNA-S^guena SEQ-id No. 1 oder SEQ-ID No. 3, 
5 einer DNA-Seguenz SEQ-ID No. 5 und einer I»IA-Sequeiiz SEQ-It? 

No» 7 Oder mit diesen hybridisierende DIQA-Sequenzen kodieread 
ftlr eiiiG l-Deoxy-D-Xylulose-5-Fh06phat Synthase (DOXS) , eine 
Hydroxyphenylpyruvat Dioxygenase (HPPD) iind eine Geranylgera- 
nyl-Pyrophosphat Oxidoreduktase (GGPPOR) zur Herstellung von 
10 Pflanzen mit erhohtem Gehalt an Tocopherolen, Vitamin K, 

Chlorophyll en und/oder Carotinoiden. 

9, Verfahren zur Herstellung von Pflanzen mit erhShte Toco- 
pherol-, Vitamin C3ilorophyll- xind/oder Carotinoid-Gehalt , 

15 dadurch gekennzeichnet , daiS eine DNA-Sequenz SBQ-ID No. 1 

Oder SEQ-ID No. 3 Oder eine mit dieser hybridisierende DNA- 
Sequenz in Pflanzen exprimiert wird. 

10 . Verfahren zur Herstellung von Pflanzen mit erh6htem Toco- 
20 pherol-. Vitamin Chlorophyll- und/oder Carotinoid-Cehalt , 

dadurch gekennzeichnet, dafi eine DNA-Sequenz SEQ-ID No. 1 
Oder SEQ-ID No. 3 und eine DNA-Sequenz SEQ-ID No. 5 oder mit 
diesen hybridisierende DMA— Sec^enzen in Pflanzen expjrimiei^t 
werden. 

25 

11. Verfahren zur Herstellung von Pflanzen mit erh&htem Toco- 
pherol*, Vitamin K-, Chlorophyll- und/oder Carotinoid-Gehalt , 
dadurch gekennzeichnet, dafi eine DNA-Sequenz SEQ-ID No. 1 
oder SEQ-ID No. 3 imd eine DNA-Sequenz SBQ-ID No. 7 oder mit 

30 diesen hybridisierende DNA-Sequenzen in Pflanzen exprimiert 

werden. 

12. Verfahren zur Herstellung von Pflanzen mit erhShtem Toco- 
pherol-^ Vitamin Chlorophyll- und/oder Carotinoid-Gehalt , 

35 dadurch gekennzeichnet. daS DNA-Sequenzen SEQ-ID No* 1 oder 

SEQ-ID No. 3, SEQ-ID No. 5 und SEQ-ID No. 7 oder mit diesen 
hybridisierende DNA-Sequenzen in Pflanzen exprimiert werden « 

13. Verfahren zur Transformation einer Pflanze dadurch gekenn- 
40 zeichnet, dag man eine Expressionskaesett^e enthaltend einen 

Promotor und eine DNA-Sequenz SBQ-ID No. 1 oder SEQ-ID No. 3 
in eine Ff lanzenzelle, in Rallusgewehe^ eine ganze Fflanze 
oder Protoplast.en von Pf lanzenzellen eizibringt, 

i5 14. Verfahren zur ^ansformation einer Pflanze dadurch gek©nn= 
zeichnec, daS man eine Expressionskassette enthalcend einen 
Promotor und DNA-Sequenzen SEQ-ID No. 1 oder SEQ-ID No. 3 \ind 
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SEQ-ID No. 5 in eine Pf lanzextxelle; in Kallusgewebe / eine 
ganze Pflanse Oder Protoplasten von Pf lanzenxell«; ©inlaringt . 

15. Verfahren zur Trans formacion einer Pflaiize dadurch gelcenn- 
5 zeichnet, daS man eine Es^ressionskassecte entlialcend einen 

Promotor und DNA-Secjuenzen SEQ-ID No. 1 oder SBQ-ID No, 3 und 
SEQ-ID No. 7 in eine Pf lanzenzelle, in Kallusgewebe, eine 
ganze Pflanze oder Protoplasten von Pf lanzen2ellen einbringt . 

10 16. Verfahren zur Transformation einer Pflanze dadurch gekenn- 
zeichnet, daS man eine Expressionskassette enchaltand einen 
Promotor und DNA-Sequenzan SEQ-ID No. 1 oder SEQ-ID No. 3, 
SEQ'-ID No, 5 und SEQ-ID No. 7 in eine Pflanzenzelle, in Kal- 
lusgewebe, eine ganze Pflanze oder Protoplasten von Pflanzen- 

15 zellen einbringt. 

17. Verfaliren zur Transformation von Pflanzen gem^S Anspruch 
13-lS, dadureh gekennzeicHnet, daS die Transformation mit 
Hilfe des Stammes Agrrobacteriuan tumef aciens, der Elektro- 

20 poration oder der particle bombardinent Methode erfolgt. 

18. Pflanze, trans formiert mit einer Expressionskassette gemafi 
Anspruch 13-lS. 

25 19. Pflanze nach Ansprucii^' ausgewahlt aus der Oruppe Soja, 

Canola, Gerste, Hafer, Weizen, Raps, Mais oder Sonnenblume. 

20. Verwendung der SSQ-ID No. 1 oder SEQ-ID No. 3 zur Herstellung 
eines Testsystems zur Identif izierung von Inhibitoren der 

30 DOXS. 

21. Testsystem basierend auf der Expression einer Expressions- 
kassette gemaS Anspruch 13 zur Identifizierung von 
Inhibitoren der DOXS. 

35 

22. Verwendung einer Pflanze enthaltend eine DNA-Sequenz SEQ-ID 
No. 1 Oder SEQ-ID No, 3 Oder eine mit dleser hyi>ridisierende 
DNA-Sequenz zur Herstellung pflanzlicher und bakterieller 
DOXS- 

40 



45 
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